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1.1 Demographischer Wandel in Deutschland und dessen Bedeutung für die 
Herzchirurgie 
	
Den Rückgang des Anteils jüngerer Menschen in der Gesellschaft und die stei-
gende Lebenserwartung bezeichnet man als demographischen Wandel (1). Die ak-
tuelle Lebenserwartung für weibliche Neugeborene beträgt 83,3 Jahre, im Vergleich 
zu 78,5 Jahren bei männlichen Neugeborenen. In den vergangenen zehn Jahren 
kam es jährlich zu einem Anstieg von 0,1 Jahren (2).   
Der demographische Wandel ist bedingt durch Fortschritte in der medizinischen 
Versorgung der Bevölkerung und verbesserte Präventionsmaßnahmen. Er führt 
aber auch dazu, dass Krankheiten sich in spätere Lebensphasen verlagern (3).  
Auch für die Herzchirurgie sind die demographischen und gesellschaftlichen Verän-
derungen bedeutsam: Schon jetzt sind 15% aller herzchirurgischen Patienten älter 
als 80 Jahre (4), bei gleichzeitig zunehmenden Komorbiditäten. Zugleich bleiben die 
Krankenhausüberlebensraten von 97 % stabil (5). 
 
1.2  Veränderung der kognitiven Funktion im Alter 
Kognitive Funktionen umfassen geistige Tätigkeiten und Leistungen. Dies sind unter 
anderem die Sprache, das Gedächtnis, das abstrakte Denkvermögen, die Wahr-
nehmungsfähigkeit sowie die Handlungsplanung (6). Diese Fähigkeiten werden zur 
Bewältigung des Alltags benötigt (7).  
Die kognitive Dysfunktion hingegen beschreibt den Verlust dieser Funktionen. Da-
bei kann die Symptomatik stark divergieren. Es gibt sowohl kurzfristige, milde Ver-
läufe als auch mehrere Monate anhaltende Einschränkungen der Gedächtnisfähig-
keit, der Informationsverarbeitung und der Wahrnehmung. Milde Formen werden 
vom Patienten oft selbst nicht wahrgenommen (8–10). Schwerwiegende Störungen 
oder Ausfälle in diesen Bereichen können aber  mit gravierenden Beeinträchtigun-
gen in der Alltagsbewältigung einhergehen und im ungünstigsten Fall zum Verlust 




Alter per se führt bereits physiologisch zu einer Veränderung der kognitiven Leis-
tungsfähigkeit. Somit ist häufig die Abgrenzung zu frühen Demenzstadien er-
schwert, denn die Demenz ist ebenfalls als progredienter Gedächtnisverlust mit 
dem Abbau kognitiver Fähigkeiten definiert (11). Es kommt dabei zu schweren Be-
einträchtigungen der Alltagstätigkeiten (12). Häufig ist eine Unterscheidung des 
chronologischen und des biologischen Alters, das vor allem durch die Begleiterkran-
kungen beeinflusst wird, erforderlich.  
Von besonderer Bedeutung sind kognitive Funktionsstörungen nach großen chirur-
gischen Operationen, denn 25-30 % aller operativen Eingriffe werden bei älteren 
Patienten durchgeführt (13). Dabei sind postoperative kognitive Funktionsstörungen 
eine ernstzunehmende Komplikation. Unterschieden wird zwischen einem postope-
rativen Delir und einer postoperativen kognitiven Dysfunktion. 
Beide Krankheitsbilder haben hohe klinische Relevanz, da sie das Ergebnis der Be-
handlung negativ beeinflussen. Patienten, die eines dieser Krankheitsbilder im post-
operativen Verlauf entwickeln, haben eine höhere Sterblichkeit (14). 
Das postoperative Delir tritt meist unmittelbar nach der Operation bis 72 Stunden 
postoperativ auf. Per definitionem ist das Delir eine Bewusstseinsstörung, die von 
einer Veränderung der kognitiven Fähigkeiten begleitet wird. Diese Veränderungen 
lassen sich nicht durch eine vorbestehende oder beginnende Demenz erklären. Die 
internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesund-
heitsprobleme (ICD) definiert das Delir (F05.-) als ein hirnorganisches Syndrom mit 
unklarer Ursache. Dabei kommt es zu zeitgleich auftretenden Beeinträchtigungen 
der Aufmerksamkeit und des Bewusstseins. Außerdem bestehen Störungen des 
zirkadianen Rhythmus, der Psychomotorik, des Gedächtnisses sowie der Emotio-
nalität. Bezüglich der Dauer gibt es keine klare Definition. Die Einschränkungen 
können mild verlaufen, jedoch sind auch sehr schwere Formen des Delirs möglich 
(15).  
Vergangene Studien ermittelten eine Inzidenz des postoperativen Delirs von 13,3% 
bei herzchirurgischen Patienten (16). Bei Patienten, die sich Operationen ohne 
Herz-Lungenmaschine unterzogen, wie einer transurethralen Resektion der Pros-




Alter auftreten, sie betrifft jedoch vorwiegend Menschen im höheren Lebensalter 
(18). Das Delir tritt häufig auf der Intensivstation auf und führt zu einem verlängerten 
Aufenthalt sowie einer verlängerten Beatmungszeit. Infolgedessen entstehen hö-
here Gesundheitskosten und längere Krankenhausaufenthalte (19). Außerdem kön-
nen die neuropsychologischen Veränderungen Monate bis Jahre anhalten. Patien-
ten, die unter einem postoperativen Delir leiden, haben darüber hinaus ein erhöhtes 
Sturzrisiko (20). 
 
1.2.1 Definition der postoperativen kognitiven Dysfunktion  
	
Die im Folgenden als POCD (Postoperative Cognitive Dysfunction) bezeichnete 
postoperative kognitive Dysfunktion ist ein klinisches Phänomen, das ab dem sie-
benten Tag postoperativ auftreten kann und mehrere Monate, manchmal auch 
Jahre anhalten kann (21).  
Patienten mit einer POCD leiden insbesondere an Gedächtnisstörungen. Außerdem 
sind die psychomotorische Geschicklichkeit und das Kombinationsvermögen beein-
trächtigt (21).  
 
Neben dem postoperativen Delir ist die POCD ferner von der Demenz abzugrenzen. 
Gemäß der ICD-10-GM ist die Demenz eine chronische und progrediente Erkran-
kung des Gehirns. Dabei kommt es zu einer Verminderung der kortikalen Funktio-
nen einhergehend mit Gedächtnisstörungen, Denkstörungen, zunehmender Des-
orientierung, verminderter Auffassungsgabe, verminderter Lernfähigkeit, vermin-
dertem Sprachvermögen sowie nachlassendem Urteilsvermögen (22). 
Eine Bewusstseinstrübung kommt bei der Demenz nicht vor. Hinzu kommen bei der 
Demenz jedoch in der Regel Veränderungen im Sozialverhalten der Patienten, die 
mit emotionaler Instabilität verbunden sind. Diese können sogar schon vor der Ver-
minderung der Gedächtnisleistung eintreten (15,22). 
 
Die von Moller et al. im Jahr 1998 in einer großangelegten multizentrischen Studie 
(ISPOCD-1) ermittelte Inzidenz der POCD betrug 25,8 % (23). In die Untersuchung 




Feststellung, ob eine POCD vorlag, wurden neuropsychologische Tests eine Woche 
vor und sieben Tage nach der Operation durchgeführt. Die Testbatterie bestand 
insgesamt aus fünf Einzeltests. Es wurden der Stroop-Colour-Word-Test, der Con-
cept-Shifting-Test, der Letter-Digit-Substitution-Test, der Verbal-Learning-Test und 
der Paper- and Pencil-Memory-Scanning-Test durchgeführt. Diese Testbatterie 
wurde in gleicher und leicht veränderter Weise in vielen weiteren Studien zu dieser 
Thematik angewendet (23). Dies ermöglichte eine bessere Vergleichbarkeit der ver-
schiedenen Studien. Die neuropsychologischen Tests wurden mit einer Kontroll-
gruppe verglichen, die dieselben Ein-und Ausschlusskriterien hatte. In der Kontroll-
gruppe ergab sich eine Inzidenz von nur 2,8 %.  
 
Die Folgestudie ISPOCD-2 von Johnson et al. aus dem Jahr 2002 ermittelte die 
Inzidenz der Patienten in der Altersgruppe von 40 bis 60 Jahren. Auch hier wurde 
eine Kontrollgruppe angelegt. Die Untersuchung ergab, dass 19,2 % der Teilnehmer 
aus der Fallgruppe eine POCD entwickelten, in der Kontrollgruppe dagegen nur 4 
% (24). 
Frühere klinische Studien konnten eine Inzidenz von 14,4 % (25) bis hin zu 40 % 
(26) bei allgemein- und gefäßchirurgischen Eingriffen nachweisen. 
 
In der bisher größten multizentrischen Kohortenstudie von Moller et al. (23) mit 1218 
Teilnehmern konnten als Risikofaktoren für eine POCD das hohe Alter, der Bil-
dungsstand, die Anästhesiedauer, postoperative respiratorische Komplikationen, 
postoperative Infektionen sowie die präoperative Benzodiazepam-Gabe identifiziert 
werden. In einer anderen Untersuchung von Monk et al. (14) wurden neben dem 
Alter als weitere Einflussfaktoren die Schulbildung, die ASA-Klassifikation und die 
Art des Eingriffs festgestellt. 
In der Folgestudie (ISPOCD-2) wurden als weitere Risikofaktoren die Anwendung 
einer Epiduralanästhesie sowie eine perioperative Alkoholabstinenz ermittelt, wobei 
keinerlei kausale Erklärung gegeben werden konnte (24). Aufgrund der wider-
sprüchlichen Datenlage ist bislang unklar, welchen Einfluss die Art des Narkosever-
fahrens auf die Entwicklung einer POCD hat.  
In Übereinstimmung mit den Ergebnissen der ISPOCD-1-Studie sind die Daten und 




diese prospektive Studie wurden insgesamt 1064 Patienten eingeschlossen, die ei-
nen nicht herzchirurgischen Eingriff erhielten. Eingeteilt wurden die Patienten in fol-
gende Gruppen: jüngere Patienten (18 bis 39 Jahre), mittelalte Patienten (40 bis 59 
Jahre) und ältere Patienten (über 60 Jahre). Es gab keinen signifikanten Unter-
schied zwischen allen drei Gruppen bei Inzidenzen zwischen 30 und 41 %. Auch 
hier zeigten sich das erhöhte Alter, eine vorbestehende zerebrovaskuläre Vorer-
krankung und ein niedriges Bildungsniveau als Risikofaktoren. 
Im Vergleich zu anderen operativen Disziplinen kommt es in der Herzchirurgie 
häufiger zur POCD. Dabei reicht die Inzidenz von 24 bis zu 79 % (27–35). In einer 
Fall-Kontroll-Studie von Bruce et al. aus dem Jahr 2013 konnte eine Inzidenz der 
POCD nach einem herzchirurgischen Eingriff von 44 % nachgewiesen werden 
(36). In der Kontrollgruppe, die sich einem nicht herzchirurgischen Eingriff unter-
zog, waren es hingegen nur 33 % (37). Glumac et al. konnten im Jahr 2017 in ih-
rer randomisierten Fall-Kontroll-Studie ebenfalls eine hohe Inzidenz der POCD 
von 25,9 % nach einem herzchirurgischen Eingriff nachweisen (38). 
 
1.2.2 Pathogenese kognitiver Funktionsstörungen in der Herzchirurgie 
	
Die Verwendung der Herz-Lungenmaschine, vor allem bei herzchirurgischen Ein-
griffen, ist in vielen Studien als eine der zahlreichen möglichen Ursachen für eine 
POCD diskutiert worden. Zugrunde liegen Untersuchungen mit Hilfe der Magnetre-
sonanztomographie und der Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie, die 
zeigen konnten, dass es nach dem Einsatz der Herz-Lungenmaschine zu einer Ent-
zündung mit konsekutiver Schwellung des Gehirns mit einem verringerten regiona-
len Blutstrom und einer Verminderung der Neuronenpopulation kommen kann (39–
41). Dieser Entzündungsmechanismus wird folgendermaßen erklärt: Es kommt zu 
einer Aktivierung des Immunsystems, indem das zirkulierende Patientenblut in Kon-
takt mit der künstlichen Oberfläche der Herz-Lungenmaschine tritt. Des Weiteren 
kommt es durch die Aortenklemme zu einer Ischämie. Durch Wiedereröffnung der 
Klemme kann im Rahmen einer Ischämie-Reperfusion eine systemische Entzün-
dungsreaktion auftreten, die per se mit einer Neuroinflammation assoziiert sein 




chirurgischen Traumas, des Blutverlustes, einer möglichen Transfusion und einer 
Hypothermie verstärkt (42,43). 
Weiterhin ursächlich für die Schädigungen des Gehirns, die mit der POCD im Zu-
sammenhang stehen sind vermutlich komplexe Veränderungen, ausgehend von ze-
rebralen Mikroembolien, zerebraler Minderperfusion und genetischer Prädisposition 
(44–47).  
 
1.2.3 Klinische Bedeutung der postoperativen kognitiven Dysfunktion 
	
Die Folge der POCD sind signifikante Einschränkungen im Bereich der täglichen 
Aktivitäten des Lebens sowie Konzentrations- und Merkstörungen. Insgesamt 
kommt es zu einer Verminderung der kognitiven Leistungsfähigkeit (48). Bedford 
beschrieb die POCD erstmals im Jahr 1955 in der Zeitschrift Lancet als uner-
wünschte Nebenwirkung von Narkosen bei älteren Menschen (49). Die POCD kann 
zwar in jeder Altersgruppe auftreten, jedoch steigt das Risiko mit zunehmendem 
Lebensalter. Außerdem ist sie mit einer erhöhten Einjahressterblichkeit assoziiert 
(14).  
Darüber hinaus korreliert die POCD mit einem erhöhten Risiko für den Patienten 
den Arbeitsmarkt frühzeitig verlassen zu müssen, einhergehend mit einer Verlän-
gerung der Inanspruchnahme von Sozialleistungen. Eine zusätzliche Folge ist die 
verlängerte Krankenhausverweildauer, die auch zu einem gesteigerten Pflegeauf-
wand führen kann (50). Insbesondere für ältere Patienten ist die POCD neben die-
ser sozioökonomischen Belastung auch mit einer Einschränkung der Alltagsaktivi-
täten verbunden, sodass ein größeres Ausmaß an Unterstützung notwendig ist (23). 
 
In der Studie von Monk et al. konnte zum ersten Mal ein Zusammenhang zwischen 
POCD und einer erhöhten postoperativen Mortalität ermittelt werden. Dabei wurde 
festgestellt, dass Patienten ein um 8% erhöhtes Sterberisiko hatten im Vergleich zu 
Patienten die nicht unter einer POCD litten. Diese Beobachtung stimmt mit Ergeb-
nissen anderer bevölkerungsbasierter Studien überein, die eine abnehmende kog-
nitive Leistung in einem Zeitraum von sieben bis neun Jahren beziehungsweise un-





Im Gegensatz dazu konnten die Autoren Steinmetz et al. (56) keinen Zusammen-
hang zwischen einer erhöhten Mortalität und dem Auftreten von POCD direkt bei 
Krankenhausentlassung nachweisen. In dieser Studie wurden 701 Patienten, die 
entweder an der ISPOCD-1- oder der ISPOCD-2-Studie teilnahmen, über achtein-
halb Jahre nachverfolgt (56). Allerdings zeigte sich in dieser Studie ein Zusammen-
hang zwischen einer POCD und einer erhöhten Mortalität im weiteren Verlauf (56).  
Eine weitere Studie von Abildson et al. aus dem Jahr 2000, die zur Berechnung der 
POCD-Inzidenz nach ein bis zwei Jahren durchgeführt wurde, konnte bei 1% der 
Patienten eine dauerhafte kognitive Funktionseinschränkung nachweisen (57). 
 
Studien belegen, dass gerade in der Herzchirurgie die POCD eine besondere klini-
sche Bedeutung hat. Postuliert für das Auftreten einer POCD werden neben mikro-
embolischen Komplikationen auch andere potentielle Risikofaktoren beziehungs-
weise Auslöser (8,44,58). 
Pathophysiologisch lässt sich eine gesteigerte Apoptose durch Anästhetika nach-
weisen. In Tierversuchen konnte jedoch ein Zusammenhang mit einer POCD nicht 
bestätigt werden (59). 
Ein Zusammenhang zwischen perioperativ erhöhten Infektparametern und einer 
POCD konnte durch Ramlawi et al. nachgewiesen werden (60). 
Ein postoperativ erhöhtes CRP, IL-10 und IL-1β korrelierten dabei signifikant mit 
dem Entstehen einer kognitiven Dysfunktion (60). 
Insbesondere der destruktive Effekt von IL-1β auf Teile des Gehirns (Hippokampus) 
konnte durch Tierexperimente bestätigt werden. 
Ein intraoperativer sowie ein postoperativer Sauerstoffmangel als Auslöser für eine 




2 Fragestellung  
Experimentelle und klinische Studien postulieren einen Zusammenhang zwischen 
der Gesamtheit der perioperativen Entzündungsreaktion durch den operativen 
Stress sowie das Trauma für die Entwicklung einer Neuroinflammation und dem 
klinischen Erscheinungsbild postoperativer kognitiver Funktionsstörungen (65,66). 
Allerdings sind die einzelnen Patientenkollektive der unterschiedlichen operativen 
Disziplinen und die sich daraus ergebende klinische Relevanz noch nicht vollständig 
beschrieben. Gewisse Risikofaktoren sind möglicherweise unterschiedlich. Auch 
muss der demografische Wandel in Bezug auf die sich verändernden Körperfunkti-
onen einschließlich der kognitiven Funktion noch stärker in Betracht gezogen wer-
den.  
Bisher ist der Stellenwert der POCD bei herzchirurgischen Patienten unzureichend 
überprüft worden; er ist daher Gegenstand der vorliegenden Arbeit. 
 1.  Als primäres Studienziel soll die Inzidenz für das Auftreten einer POCD bei 
Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eingriff unter Verwendung der Herz-
Lungenmaschine unterziehen, geprüft werden. 
 2.   Als zweites Studienziel soll geprüft werden, ob sich perioperative Risikofak-
toren für die Entwicklung einer POCD identifizieren lassen.  
3. Außerdem soll die klinische Relevanz in Bezug auf die Intensiv- und Kran-










3 Material und Methoden 
3.1 Die CESARO-Studie - das Studienkonzept 
	
Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen der CESARO-Studie (clini-
caltrials.gov: ID NCT 01964274) (Publikation: Müller et al. EJA 2018) erhoben. Die 
CESARO-Studie ist eine multizentrische prospektive Observationsstudie mit ins-
gesamt neun Studienzentren. Diese hat zum Ziel die Relevanz der perioperativen 
Cholinesteraseaktivität im Vollblut für neurokognitive Störungen zu untersuchen. 
Außerdem dient sie als Pilotprojekt zum Aufbau eines perioperativen Datenregis-
ters zur Erfassung von Risikofaktoren und perioperativen Faktoren über ein gro-
ßes Spektrum verschiedener operativer Disziplinen. Die Studienleitung übernahm 
Frau Univ.-Prof. med. Claudia Spies aus der Klinik für Anästhesiologie mit 
Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Charité-Universitätsmedizin Berlin. Die in 
dieser Arbeit vorgestellten Daten sind Teilergebnisse der CESARO-Studie, die von 
der lokalen Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universität geprüft und ge-
nehmigt wurde (Ethikkommissionsnummer: 558-13). Die Studie wurde in der Zeit 
von Februar 2013 bis Dezember 2014 am Universitätsklinikum Großhadern der 




Am Tag vor der Operation wurden alle Studienteilnehmer sowohl mündlich als auch 
schriftlich über den Studienablauf und die Datenschutzbestimmungen aufgeklärt. 
Es erfolgte außerdem eine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie. 
Eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eingriff un-
ter Verwendung einer Herz-Lungenmaschine unterzogen haben. Alle teilnehmen-
den Personen mussten das 18. Lebensjahr abgeschlossen haben. 
Die Ausschlusskriterien für die Partizipation an der Studie waren folgende: 
 
• ein bekannter Pseudocholinesterasemangel, 
• die Anstellung an einem der jeweiligen Studienzentren, 
• eine Analphabetisierung des Patienten, 




• eine schwere Seh- oder Hörbehinderung, 
• die Unterbringung in einer Anstalt auf behördliche oder gerichtliche Anord-
nung,  
• ein fehlendes Einverständnis des Probanden zur Pseudonymisierung, Spei-
cherung und Weitergabe der Krankheitsdaten sowie 
• Patienten, die der deutschen oder der englischen Sprache nicht mächtig wa-
ren. 
 
3.1.2 Studienprotokoll und Testbedingungen 
	
Die Kontaktaufnahme und der Patienteneinschluss erfolgten in der Regel mindes-
tens 24 Stunden vor der Operation. Vor der Einwilligung wurden die Patienten über 
den Inhalt und den Zweck der Studie informiert. Die Teilnahme wurde durch eine 
Unterschrift schriftlich bestätigt. Im Anschluss daran wurde die präoperative POCD-
Testung (Baseline) durchgeführt. Diese Testung wurde acht Tage nach der Opera-
tion wiederholt (siehe Abbildung 1). Die Tests wurden von zwei zuvor ausführlich 
geschulten Mitgliedern des Studienteams geleitet. Um tageszeitliche Schwankun-
gen der kognitiven Leistungen der Patienten zu verhindern, wurden alle Testungen 
zwischen 16:00 und 20:00 Uhr durchgeführt. Die Patientengespräche sowie die je-
weiligen Testungen erfolgten in den Patientenzimmern und, wenn dies möglich war, 
ohne das Beisein Dritter, damit etwaige Ablenkungen minimiert werden konnten.  
Sofern es absehbar war, dass ein Proband sich am achten Tag postoperativ nicht 
mehr auf Station befinden würde wurde der Test auf den siebenten Tag postoperativ 
vorverlegt. War der Patient am achten Tag postoperativ hingegen nicht in der kör-
perlichen oder mentalen Verfassung, die POCD-Tests durchzuführen wurde bis 
zum darauffolgenden Tag gewartet. Konnten die Tests auch dann nicht absolviert 
werden, kam es zum Ausschluss aus der Studie. Alle Patienten hatten jederzeit die 





Abbildung 1: Zeitlicher Studienverlauf 
	
3.2 Psychomotorische Testverfahren und Ablauf 
	
Die in dieser Studie durchgeführten neurokognitiven Tests wurden bereits in der 
ISPOCD-1-Studie angewendet. Gesammelt als sogenannte Testbatterie dienen sie 
als Referenzmethode auch für andere Studien, die sich mit der Aufdeckung der 
POCD beschäftigen (14, 23, 24, 67, 68). 
 
v Folgende Tests wurden durchgeführt: 
• Verbal-Learning-Test (Überprüfung der Lernleistung und des Gedächtnis-
ses) 
• Stroop-Colour-Word-Test (Überprüfung der Aufmerksamkeit) 
• Letter-Digit-Substitution-Test (Überprüfung des Arbeitsgedächtnisses) 




Der Verbal-Learning-Test nach Rey (69) überprüft die mittel- und langzeitige Ge-















Der Patient erhält ein Heft mit insgesamt 15 Seiten und jeweils einem Wort in Form 
von Substantiven pro Seite ausgehändigt (siehe Abbildung 2). Der Patient erhält 
nun die Aufgabe vom Anfang bis zum Ende durchzublättern und sich so viele Wörter 
wie möglich zu einprägen. Dabei darf nicht wieder in Richtung Anfang des Heftes 
zurückgeblättert werden. Nachdem alle 15 Begriffe durchgelesen wurden, wird der 
Patient gebeten, ohne nachzuschauen, möglichst viele Begriffe aus seiner Erinne-
rung wiederzugeben. Dies wird zwei Mal wiederholt. Im Anschluss an diese ersten 
drei Versuche wird eine Pause von ungefähr 25 Minuten eingelegt. In der Zwischen-
zeit kann mit anderen Aufgaben fortgefahren werden. Nach der Pause wird der Pa-
tient gebeten, erneut die Begriffe aus dem Heft aufzusagen, ohne dieses einzuse-
hen. Ausgewertet wird der Test, indem man die Summe aus richtigen und falschen 
Antworten aus allen vier Versuchen bildet und dieses Ergebnis schriftlich dokumen-
tiert.  
Hiermit können die Lern- und die Speicherfähigkeit neu erlernter Begriffe ermittelt 
werden. Zusätzlich kann die Gesamtspeicherkapazität widergespiegelt werden. 
 
 










Der Stroop-Colour-Word-Test (70, 71) besteht aus drei Teilen mit zunehmender 
Schwierigkeit. Gemessen wird hierbei, wie schnell und gut ein visueller Reiz aufge-
nommen und verarbeitet werden kann. Zusätzlich wird überprüft, inwiefern an-
spruchsvolle kognitive Vorgänge wie das Erkennen und das Benennen von Farben 
von automatisierten Vorgängen (Lesen) überlagert werden.  
  
Teil 1) Beim ersten Teil des Tests erhält der Patient ein weißes Blatt Papier, auf 
dem vier Zeilen mit jeweils zehn Wörtern abgebildet sind, sodass sich insgesamt 40 
Wörter ergeben. In ungeordneter Reihenfolge sind die Wörter ,rot’, ,gelb’, ,grün und 
,blau’ vermerkt. Die Aufgabe des Probanden ist nun, möglichst schnell und fehlerfrei 
von links oben nach rechts unten alle Begriffe abzulesen (in der Lesart eines Bu-
ches). Dabei notiert der Versuchsleiter sowohl die benötigte Zeit als auch die ge-
machten Fehler auf. 
 
 
Abbildung 3: SCW - schwarze Grundfarbe 
	
Teil 2) Der zweite Teil des Tests ist dem ersten in der Durchführung ähnlich. Statt 
der 40 Farbwörter werden nun auf dem weißen Blatt Papier analog zum ersten Teil 
Farbtafeln abgebildet, die schnellstmöglich wiedergegeben werden sollen. Auch 
hier sollten Fehler nach Möglichkeit vermieden werden. Die Dokumentation erfolgt 






Abbildung 4: SCW-Test - Farbkästchen    
	
Teil 3) Der schwierigste Teil dieses Tests ist eine Kombination der ersten beiden 
Teile. Hierbei konkurriert der automatische Vorgang des Lesens mit dem an-
spruchsvolleren Vorgang der Benennung von Farben. Ermöglicht wird dies dadurch, 
dass eine Inkongruenz von Farbe zu Wort erstellt wird. Es wird zum Beispiel das 
Wort ,gelb’ in blauer Farbe dargestellt. Der Proband soll jedoch nun nicht das Wort 
,gelb’ vorlesen, sondern die Farbe benennen, in der das Wort geschrieben ist, also 
,blau’. Hierbei kommt es in der Regel zu einer deutlich verlangsamten Durchführung 
und zu einer erhöhten Fehlerquote. 
 
 

















Die Dokumentation aller drei Teile wird in folgender Abbildung dokumentiert. 
 




Zur Messung der Fähigkeit zur Informationsverarbeitung und um die visuelle Ab-
tastfähigkeit zu objektivieren, wird der Letter-Digit-Substitution-Test durchgeführt 
(72). Beruhend auf der Wechsler Adult Intelligence Scale (73) werden Substituti-
onsaufgaben gestellt. Hierbei liest der Proband aus einer oben auf dem Blatt auf-
geführten Legende, bestehend aus neun Buchstaben, denen jeweils eine Ziffer zu-
geordnet ist, eine bestimmte Kombination ab und überträgt diese auf die leeren 
Kombinationsfelder. Dabei dient die erste Zeile der Übung. Ziel ist es, möglichst 
viele korrekte Kombinationen einzutragen. Notiert werden die Anzahl der richtig ein-










Auf Grundlage des Trail-Making-Tests von Halstead und Reitan wurde der Concept-
Shifting-Test konzipiert (74). Durchgeführt wird der Test, um abschätzen zu können, 
wie gut ein Proband zwischen zwei verschiedenen Konzepten bei kontinuierlichem 
Verhalten wechseln kann. Dabei wird die Zeit, die zum Durchführen zweier Test-
teile mit jeweils einem eigenen Konzept (in diesem Fall Zahlen und Buchstaben) 
benötigt wird, verglichen mit der Zeit, die benötigt wird um einen Testteil durchzu-
führen, der zwischen den verschiedenen Konzepten wechselt (Kombination der bei-
den Konzepte, durch Abwechslung von Buchstaben und Zahlen innerhalb eines 
Tests). 
Zu Beginn des Tests bekommt jeder Proband ein Übungsblatt. Auf diesem sind im 
Uhrzeigersinn insgesamt 16 kleine Kreise aufgezeichnet. Sechs von diesen 16 Krei-
sen sind von 1 bis 6 nummeriert. Die Aufgabe ist nun, die Kreise möglichst schnell 
der Nummerierung nach durchzustreichen.  
Nachdem die Übungsaufgabe durchgeführt wurde, erhält der Patient den Teil A. 
Dieser bildet ebenfalls 16 kleine Kreise ab, zusammengefasst in einem großen 
Kreis. Im Gegensatz zum Übungsteil sind hier alle kleinen Kreise von 1 bis 16 durch-
nummeriert. Die Aufgabe besteht darin, möglichst schnell alle kleinen Kreise in auf-




Nach dem gleichen Prinzip funktioniert auch der Teil B. Dabei wird erneut eine 
Übungsreihe durchgeführt (Durchstreichen von A bis F in alphabetischer Reihen-
folge), bevor im Anschluss daran die Aufgabe erteilt wird, möglichst schnell und 
fehlerfrei die Buchstaben A bis P durchzustreichen. Auch hier werden Zeit und Feh-
ler festgehalten.  
Teil C ist der komplizierteste Test des CST (Concept-Shifting-Test). Hierbei wech-
selt der Proband zwischen den beiden Konzepten (Zahlen und Buchstaben). Dabei 
gibt es folgende vorgegebene Reihenfolge: 1-A, 2-B, 3-C, 4-D, 5-E, 6-F, 7-G, 8-H, 
9-I, 10-J, 11-K, 12-L, 13-M, 14-N, 15-0, 16-P. Zeit und Fehler werden dabei ebenso 
notiert wie in den vorherigen Teilen. 
Zuletzt bekommt der Proband 16 kleine Kreise vorgelegt, abermals angeordnet zu 
einem großen Kreis. Ziel ist es auch hier, die Kreise möglichst schnell durchzustrei-















Abbildung 9: Concept-Shifting-Test 3 - 4  
	
3.3 Messmethoden einer POCD und Testauswahl 
	
Die POCD ist eine kognitive Einschränkung, die sich oftmals der subjektiven Ein-
schätzung des Patienten entzieht. Demnach ist es unerlässlich, eine Objektivierung 
durch Tests zu erzielen. Dafür werden sowohl präoperativ als auch postoperativ 
neuropsychologische Testungen durchgeführt. In der Literatur gibt es eine Vielzahl 
verschiedener Tests, die häufig in Testbatterien zusammengefasst werden, sodass 
von Murkin et al. eine Konsensusvereinbarung mit dem Ziel der besseren Vergleich-




Per definitionem ist eine POCD die Abnahme der Leistungsfähigkeit in einer oder 
mehrerer kognitiver Domänen (58). Aufgrund dessen sind verschiedene Tests er-
forderlich, um eine kognitive Dysfunktion nachzuweisen. Die Konsensusvereinba-
rung wurde getroffen mit dem Ziel einer gleichgewichteten Wertung der unterschied-
lichen Tests (75). 
Bisherige Anwendung fanden Tests, die Bereiche des Gedächtnisses und des Ler-
nens, Konzentrationsfähigkeit, visuelle Fähigkeiten, räumliche Fähigkeiten, motori-
sche Fähigkeiten, nummerische Fähigkeiten sowie exekutive Funktionen abdeck-
ten. Diese wurden zum Teil auch kombiniert durchgeführt (76). Dabei reichte das 




komplexen Testbatterien zur Bestimmung des Intelligenzquotienten (Wechsler 
Adult Intelligence Scale). 
Klassische IQ-Tests jedoch haben sich zur Detektion der POCD als zu wenig sen-
sitiv herausgestellt, da sie sich nicht zur wiederholten Anwendung in einem chirur-
gischen Patientenkollektiv eignen (67). Um kleine Änderungen der Leistungsfähig-
keit darstellen zu können, müssen die Tests sowohl sensibel sein, als auch eine 
hohe Test-Retest-Reliabilität aufweisen (67, 75). 
Zur Erzielung einer hohen Compliance sollte die Testdauer nicht länger als 45 Mi-
nuten sein. Bei einer zu langen Beanspruchung sinkt die Bereitwilligkeit der Patien-




Um eine maximale Vergleichbarkeit zu erreichen, sollten alle Tests von einem ge-
schulten Versuchsleiter durchgeführt werden. Dabei ist es wesentlich, standardisiert 
und protokollgetreu vorzugehen. Bei jeder Testung sollten die gleichen Materialien 
verwendet werden (67). Es ist anzustreben, die Tests präoperativ und postoperativ 
unter den gleichen Bedingungen durchzuführen (75). Nach Möglichkeit sollten die 
Testungen in einem separaten, ruhigen Raum und stets zur gleichen Uhrzeit erfol-
gen. Störungen durch Lärm oder tageszeitbedingte Schwankungen der kognitiven 
Leistungsfähigkeit können dadurch gering gehalten werden (67). 
 
3.3.3 Ausgangsmessung  
	
Um herauszufinden, ob es postoperativ zu einem Abfall der kognitiven Leistungsfä-
higkeit gekommen ist, bedarf es eines Ausgangswerts. Dieser sollte die bestmögli-
che kognitive Leistung des Patienten widerspiegeln (75). 
 
3.4 Berechnung der POCD 
	
Möchte man feststellen, ob es zu einer individuellen kognitiven Veränderung 
(Verbesserung/Verschlechterung) eines einzelnen Patienten gekommen ist, müs-




werden. Ausgehend von der Ausgangs-POCD-Messung am Tag vor der Operation 
wird untersucht, ob es einen Leistungsabfall am achten Tag postoperativ gab.  
Dazu eignen sich, wenn keine Kontrollgruppe zur Verfügung steht, zwei Verfahren 
die auf eine dichotome Aufteilung der Patienten in ,POCD-positiv’ und ,POCD-ne-
gativ’ hinzielen (77, 78).  
Das erste Verfahren ist die sogenannte 20-20-Methode. Damit ein Patient als 
POCD-positiv gewertet werden kann, muss sich zwischen der präoperativen und 
der postoperativen Testung eine mindestens 20-prozentige Leistungsverminderung 
in mindestens 20 % der Tests einstellen (77, 79).  
Das zweite Verfahren zielt ebenfalls darauf ab, die Patienten dichotom in POCD-
positiv und POCD-negativ aufzuteilen. Dabei wird ein Patient als POCD-positiv klas-
sifiziert, wenn er in mindestens 20 % der postoperativen Messungen eine Ver-




Alle eingeschlossenen Patienten unterzogen sich einer elektiven herzchirurgischen 
Operation unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine.  
Folgende Basischarakteristika, Nebenerkrankungen sowie perioperative Daten zum 
Operationsverlauf zur Anästhesie und zum postoperativen intensivstationären Auf-
















v Allgemeine Daten 
• Alter  
• Geschlecht 












o Koronare Herzerkrankung 
o Arterieller Hypertonus 
• Regelmäßiger Alkoholkonsum 
• Rauchen 
















v Operationsbezogene Daten 





• Absoluter perioperativer Blutverlust 
• Dauer des Einsatzes der Herz-Lungenmaschine 
• Aortenklemmzeit 
• Hypothermiezeit 
• Postoperative Komplikationen 
 
 
v Anästhesiologische Daten 
• ASA-Klassifikation  
o Die ASA-Klassifikation (American Society of Anaesthesiologists) 
teilt das perioperative Risiko des Patienten in sechs Schweregrade 
ein 
§ ASA 1: Der Patient ist gesund 
§ ASA 2: Der Patient ist nicht eingeschränkt und leidet unter 
einer geringfügigen Erkrankung 
§ ASA 3: Der Patient ist durch seine Erkrankung deutlich be-
einträchtigt 
§ ASA 4: Die Erkrankung des Patienten ist lebensbedrohlich 
§ ASA 5: Der Patient würde ohne Operation wahrscheinlich 
nicht überleben und ist moribund 
§ ASA 6: Der Patient ist hirntot 
• Anästhesieverfahren 
o Alle Probanden wurden in Intubationsnarkose operiert 
• Narkosedauer 
• Nachbeatmungszeit 
• Gesamtdauer der Beatmung 






Die Herzoperationen erfolgten alle in Intubationsnarkose und Allgemeinanästhesie 
unter dem Einsatz von Midazolam als Prämedikation sowie Propofol, Rocuronium 
und Sufentanyl zur Narkoseeinleitung. Zur Narkoseaufrechterhaltung wurde aus-
schließlich Sevofluran als inhalatives Anästhetikum verwendet.  
Ein künstlicher Herzstillstand wurde intraoperativ mit Hilfe einer natrium- und kalzi-
umarmen, histidingepufferten Kardioplegielösung herbeigeführt. 
Ohne Ausnahme wurden die verschiedenen Operationen unter Einsatz einer Herz-
Lungenmaschine und mit Zuhilfenahme einer Aortenklemme durchgeführt.  
 
Der erste Kontakt des Patienten mit dem Anästhesisten erfolgte in der Regel bei der 
Prämedikationsvisite. Dabei wurde ein standardisierter Aufklärungsbogen zur Infor-
mation des Patienten und zur strukturierten Anamneseerhebung genutzt. Während 
des Aufklärungsgespräches fand neben einer körperlichen Untersuchung auch eine 
ausführliche, auf die speziellen Belange der Narkose zugeschnittene Erhebung der 




Alle Patienten wurden in einer Kombination aus Inhalationsanästhesie und totaler 




Bei dieser Form der Anästhesie wird die Ausschaltung des Bewusstseins durch ein 
gasförmig zugeführtes Anästhetikum erreicht. Das dabei eingesetzte Inhalationsan-
ästhetikum ist Sevofluran. Der Vorteil dieser Narkoseform ist, dass sogenannte A-
wareness-Phasen sehr selten beobachtet werden. Inhalationsanästhetika haben 
eine gute Steuerbarkeit und fluten nach Beendigung der Zufuhr schnell ab (80). Die 
Narkose erfolgt, da Narkosegase allein keine suffiziente Analgesie ermöglichen, zu-







Als TIVA wird die totale intravenöse Anästhesie bezeichnet. Dabei wird in der Regel 
eine Kombination aus einem starken Opioid (Sufentanyl) und Propofol intravenös 
injiziert (82). Von Vorteil bei der TIVA sind die gute Steuerbarkeit, stabile Kreislauf-
verhältnisse und wenige Nebenwirkungen. Insbesondere die postoperative Übelkeit 
tritt dabei selten auf. In den meisten Fällen werden die beiden Verfahren miteinan-
der kombiniert, was eine bestmögliche Narkose gewährleistet (83). Zur Sicherstel-




Um die Kreislauffunktion der Patienten kontinuierlich überwachen zu können, wer-
den invasive Messmethoden eingesetzt. Zur dauerhaften Überwachung des arteri-
ellen Blutdruckes wird in der Regel eine arterielle Dauerverweilkanüle in die Arteria 
radialis eingelegt. In seltenen Fällen, wenn eine Kanülierung der Arteria radialis 
nicht möglich ist, kann auf die Arteria brachialis, femoralis oder axillaris ausgewi-
chen werden (84).  
Zum weiteren Monitoring des Kreislaufs wird ein zentraler Venenkatheter in einer 
der großen Halsvenen (Vena jugularis) platziert. Darüber können regelmäßig Blut-
drücke gemessen werden und Blutentnahmen erfolgen. Außerdem können damit 
kreislaufwirksame Medikamente verabreicht werden. Neben den direkt gemesse-
nen Daten werden regelmäßig auch Blutanalysen (Laktat, Säure-Basen-Haushalt) 
gewonnen und ausgewertet (85). 
Zur Überwachung der Herzfunktion wird in regelmäßigen Abständen eine transöso-
phageale Echokardiographie durchgeführt. Dazu wird eine elastische Ultraschall-
sonde über Mund und Rachen in den Ösophagus eingeführt (86). 
Somit lässt sich aus verschiedenen Blickebenen eine Beurteilung der kardialen 
Funktion (Ejektionsfraktion, Herzklappenfunktion, Herzklappenveränderungen, Füll-




Außerdem wird zur Kontrolle des Herz-Kreislauf-Systems ein Lungenarterienkathe-
ter gelegt. Dieser wird über eine zentrale Vene eingeführt und über den rechten 
Vorhof sowie die rechte Herzkammer in die Arteria pulmonalis eingeschwemmt und 
übernimmt folgende Funktionen (87): 
• Blutdruckmessung im rechten Herzen und in der Arteria pulmonalis, 
• Überwachung der kardialen Pumpfunktion, 
• Überwachung des Herz-Lungen-Kreislaufs, 
• Erkennung von Veränderungen und Störungen im Herz-Lungen-Kreislauf so-
wie 
• Überwachung kreislaufunterstützender Medikamente und intensivmedizini-
scher Maßnahmen. 
 
3.7  Statistische Methoden 
	
Mit Hilfe von SPSS (Statistical Package of the Social Science Software) in der Ver-
sion 23.0 wurden die statistischen Berechnungen durchgeführt. Um einen Vergleich 
zwischen zwei Gruppen (POCD-positiv/POCD-negativ) vorzunehmen, wurde für die 
kontinuierlichen Daten der Mann-Whitney-U-Test ausgeführt. Für den Vergleich von 

















Die in dieser Arbeit dargestellten Daten sind Teilergebnisse der prospektiven multi-
zentrischen Observationsstudie CESARO (clinicaltrials.gov: ID NCT 01964274) 
(Publikation: Müller et al. EJA 2018). Die Genehmigung dieser Studie erfolgte durch 
die Ethikkommission der Charité-Universitätsmedizin Berlin und durch die Ethik-
kommission der Ludwig-Maximilians-Universität München (Ethikkommissionsnum-
mer: 558-13). 
Im Zeitraum vom Februar 2013 bis Dezember 2014 wurden Patienten mit einem 
herzchirurgischen Eingriff unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine am Klini-
kum der Universität München, Campus Großhadern, untersucht.  
Von insgesamt 81 gescreenten Patienten mussten im Verlauf 30 Patienten ausge-
schlossen werden; 20 Patienten verweigerten die zweite Testung postoperativ, ein 
Patient nahm zusätzlich an einer anderen Studie teil und neun weitere Patienten 
waren am neunten postoperativen Tag noch beatmet sodass ein Studienausschluss 
erfolgte.  
Der Ablauf und die entsprechenden Patientenzahlen sind in folgendem Diagramm 






Abbildung 10: Flussdiagramm der Ein- und Ausschlüsse  
	
4.1.1 Basischarakteristika des Gesamtkollektivs 
	
In der Tabelle 1 sind die Basischarakteristika des Gesamtkollektivs aufgeführt. Es 
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Studie 
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Alter (in Jahren) 
 
Gewicht (in kg) 
 











Tabelle 1: Basischarakteristika Mittelwerte 
	
Hinsichtlich der Risikoeinteilung der American Society of Anesthesiologists (ASA) 
zeigt sich, dass es sich beim überwiegenden Anteil um ASA-4-Patienten handelt 
(83 % ASA-4 versus 17 % ASA-3). Auch zeigt sich bei der Geschlechterverteilung 











86,3 % (44/51) 
 
Geschlecht (Anzahl Männer in Prozent) 
 
 
74,5 % (38/51) 
 
 
Geschlecht (Anzahl Frauen in Prozent) 
 
25,5 % (13/51) 

















































9 (17,6 %) 
 
11 (21,5 %) 
 
8 (15,6 %) 
 
4 (7,8 %) 
 
14 (27,4 %) 
 
14 (27,4 %) 
 
26 (54,9 %) 
 









Tabelle 3: Nebenerkrankungen (in %) 
	
4.1.3 Verteilung der herzchirurgischen Eingriffe 
	
In der Tabelle 4 sind alle herzchirurgischen Eingriffe aufgeführt. Die Herzklappen-
operationen liegen prozentual vor den ACVB-Operationen (Aortokoronare By-















Gesamtzahl (n = 51) / prozentuale Vertei-
lung 
 




Eingriffe bei Aneurysma der Aorta ascen-
dens 
 




n=10 / 19,6 % 
 
n=19 / 37,2 % 
 
n=3 / 5,8 % 
 
 
n=7 / 13,7 % 
Tabelle 4: Herzchirurgische Eingriffe  
	
4.1.4 Perioperative und postoperative Daten 
	
 
Perioperative und postoperative Daten 
 
 
Gesamtpatientenzahl (n = 51) 
 
 
Hypothermer Kreislaufstillstand (in Prozent) 
 
HLM – Dauer (in Minuten) 
 
Aortenklemmzeit (in Minuten) 
 
Reperfusionszeit (in Minuten) 
 
OP-Dauer (in Minuten) 
 
Minimale Temperatur (in Grad Celsius) 
 
Blutverlust (in ml) 
 
Narkosedauer (in Minuten) 
 





































4.2 Inzidenz der POCD 
4.2.1 Messergebnisse mit Hilfe der Standardabweichung 
Zunächst wurde die POCD-Inzidenz mit Hilfe der Standardabweichung berechnet. 
Dabei wurden alle Patienten als POCD-positiv bewertet, die in mindestens 20% der 
postoperativen Messungen eine Verschlechterung um zumindest eine Standardab-
weichung hatten. Für jeden der 51 Patienten wurde überprüft, ob sich postoperativ 
eine Verschlechterung um eine Standardabweichung bei der jeweiligen Messung 
ergab. War dies in mindestens 4 von 19 (21 %) Messungen der Fall, wurde der 
Patient als POCD-positiv gewertet. 
Mit dieser Auswertungsmethode konnten 13 Patienten als POCD-positiv ermittelt 













VLT – 1 [ Richtige ] 
 
VLT – 2 [ Richtige ] 
 
VLT – 3 [ Richtige ] 
 
VLT – 4 [ Richtige ] 
 
SCW – 1 [ Zeit / Sek. ] 
 
SCW – 2 [ Zeit / Sek. ] 
 
SCW – 3 [ Zeit / Sek. ] 
 
SCW – 1 [ Fehler ] 
 
SCW – 2 [ Fehler ] 
 
































































LDST [ Richtige  ] 
 
CST – 1 [ Zeit / Sek. ] 
 
CST – 2 [ Zeit / Sek. ] 
 
CST – 3 [ Zeit / Sek. ] 
 
CST – 4 [ Zeit / Sek. ] 
 
CST – 1 [ Fehler ] 
 
CST – 2 [ Fehler ] 
 
CST – 3 [ Fehler ] 
 






































Tabelle 7: Standardabweichungen präoperativ 
	
4.2.2 Messergebnisse mit Hilfe der 20-20-Methode 
	
In der Auswertung der kognitiven Funktionstests wurde als weitere Testauswer-
tungsmethode die 20-20-Methode verwendet. Als POCD-positiv wurden hier dieje-
nigen Patienten klassifiziert, die postoperativ eine mindestens 20-prozentige Ver-
schlechterung in zumindest 20 % der Tests aufwiesen. 
Es konnten 18 von 51 Patienten (35,3 %) mit dieser Auswertungsmethode als 
POCD-positiv identifiziert werden; 64,7 % (33 von 51 Patienten) wiesen hingegen 


















































































Tabelle 8: Beispiel 20-20-Methode  
	
Sowohl im SCW-Test auf Zeit als auch im CST-Test auf Zeit ergaben sich bei die-
sem Patienten 20-prozentige Verschlechterungen. In der Summe waren 33,3 % 
(2/6) der Testergebnisse um 20 % verschlechtert. Im Gesamtergebnis wurde der 
Patient deshalb als POCD-positiv gewertet. 
 
4.3 Gruppenunterschiede der POCD 
	
Um in dieser Studie die Risikofaktoren für das Entstehen einer POCD zu identifizie-
ren, werden im Folgenden die POCD-positiven und die POCD-negativen Patienten 
unter Berücksichtigung der unterschiedlichen Testauswertungsmethoden, der Stan-
dardabweichungsmethode und der 20-20-Methode, betrachtet. 
 
4.3.1 Gruppenunterschiede in Bezug zur Standardabweichungsmethode 
	
In den folgenden Tabellen sind die Patientengruppen ,POCD-positiv’ und ,POCD-




bei kategorialen Variablen und dem Mann-Whitney-U-Tests bei quantitativen Vari-
ablen Gruppenunterschiede im Sinne von Risikofaktoren festzustellen.  
4.3.1.1 Basischarakteristika und Begleiterkrankungen 
	
Die Patienten, die eine POCD aufweisen, sind im Median um 6,3 Jahre älter. Im 
Vergleich zu den POCD-negativen Patienten gibt es diesbezüglich einen statistisch 





POCD ( n= 13) 
 






Alter (Mittelwert in Jahren) 
 
Gewicht (Mittelwert in kg) 
 











Geschlecht (Prozentualer Anteil Män-
ner) 
 












46 % (6/13) 
 
54 % (7/13) 
 
 
92 % (12/13) 
 
77 % (10/13) 
 
 










47 % (18/38) 
 
47 % (18/38) 
 
 
84 % (32/38) 
 
74 % (28/38) 
 
 




n. s.  
 
n. s.  
 
n. s.  
 
n. s.  
 
n. s.  
 
 
n. s.  
 




















Tabelle 10: Begleiterkrankungen - Standardabweichung 
	
4.3.1.2 Perioperative und postoperative Gruppenunterschiede 
Es zeigte sich, dass die POCD-positiven Patienten im Median eine signifikant län-
gere Dauer der Herz-Lungenmaschine sowie eine längere Aortenklemmzeit auf-
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Tabelle 11: Perioperative und postoperative Gruppenunterschiede - Standardabweichung 
	
4.3.2 Gruppenunterschiede in Bezug zur 20-20-Methode 
	
Mit der 20-20-Methode konnten ebenfalls signifikante Gruppenunterschiede ermit-
telt werden. Diese unterschieden sich zum Teil jedoch von denen, die mit der Stan-
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44 % (8/18) 
 
50 % (9/18) 
 
 
100 % (18/18) 
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48 % (16/33) 
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Tabelle 12: Basisdaten 20-20-Methode  
	
Die mit Hilfe der 20-20-Methode als POCD-positiv getesteten 18 Patienten waren 
im Median 7,01 Jahre signifikant älter.  
Auch zeigte sich eine höhere ASA-Klassifikation. Alle POCD-positiven Patienten er-
füllten die ASA-4-Klassifikation. Bei den POCD-negativen Patienten wiesen hinge-
gen nur 78,8 % die ASA-4-Klassifikation auf. 
Lediglich 5,6 % der Probanden der POCD-positiven Gruppe hatten eine Schilddrü-
senunterfunktion. In der POCD-negativ-Gruppe hingegen waren es 30 %. Diesbe-
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28 % (5/18) 
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75,8 % (25/38) 
 
n. s.  
 
n. s.  
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Die in dieser Arbeit dargestellten Daten sind Teilergebnisse der prospektiven mul-
tizentrischen Observationsstudie CESARO (clinicaltrials.gov: ID NCT 01964274) 
(Publikation: Müller et al. EJA 2018). Alle Patienten, die sich einem elektiven herz-
chirurgischen Eingriff unterzogen, erhielten eine kognitive Funktionstestung mittels 
eines internationalen Testverfahrens einen Tag präoperativ sowie sieben Tage 
nach der Operation. 
 
1.) Dabei konnte erstmalig für ein herzchirurgisches Patientenkollektiv am 
Campus Großhadern der LMU München eine POCD-Inzidenz von 25 bis 
35% nachgewiesen werden. Die unterschiedlichen Inzidenzen ergeben sich 
aus den zwei verschiedenen Testauswertungsverfahren, die angewandt 
wurden. Dabei konnten eine Inzidenz von 25 % mit Hilfe der Standardab-
weichungsmethode und eine Inzidenz von 35 % mit Hilfe der 20-20-Me-
thode identifiziert werden. 
2.) Zudem scheinen das Alter, die ASA-Klassifikation, die Dauer der Herz-Lun-
genmaschine, die Dauer der Aortenklemmzeit sowie ein erforderlicher hy-
pothermer Kreislaufstillstand für das Auftreten einer POCD verantwortlich 
zu sein. 
3.) Outcomeparameter wie die postoperative intensivstationäre Aufenthalts-
dauer und  die Krankenhausdauer scheinen durch das Auftreten einer 
POCD nicht beeinflusst zu werden. 
 
5.1 Inzidenz der POCD 
	
In der vorliegenden Untersuchung konnte erstmalig unter Verwendung der interna-
tional anerkannten ISPOCD-Testbatterie an einem herzchirurgischen Patientenkol-
lektiv nachgewiesen werden, dass die Inzidenz einer POCD nach herzchirurgischen 
Eingriffen unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine je nach gewählter Testme-




Mit der Standardabweichungsmethode und der 20-20-Methode gibt es dafür zwei 
verschiedene statistische Methoden, die jedoch im gleichen Datenset verschiedene 
Inzidenzen ermittelt haben. Diese reichten von 25,49 bis 35,29 % (88).  
Auch andere Studien mit herzchirurgischem Patientenkollektiv wie die von Lewis et 
al. aus dem Jahr 2006 kamen mit dieser Methode zu ähnlichen Resultaten (26,3 %) 
(78). Das Ergebnis mit dieser Methode liegt fast 10 % unter dem mit der 20-20-
Methode gemessenen in der vorliegenden Untersuchung. Dies kann mitunter daran 
liegen, dass die Standardabweichungsmethode eine niedrigere Sensitivität hat als 
die 20-20-Methode. In einer Fall-Kontroll-Studie von Lewis et al aus dem Jahr 2006 
erwies sich diese Methode allerdings als weniger spezifisch. Dabei wurde im Ver-
gleich zur 20-20-Methode eine größere Anzahl von Patienten mit einer POCD in der 
gesunden Kontrollgruppe ermittelt (78). 
In der vorliegenden Untersuchung wurden insgesamt pro Patient vor und nach der 
Operation 19 verschiedene Messungen durchgeführt (vier Messungen des VLT, 
sechs Messungen des SCW-Tests, eine Messung LDST und acht Messungen des 
CST). 
Ein Patient wurde als kognitiv eingeschränkt bewertet, sofern sich seine postopera-
tive kognitive Leistung in mehr als 20 % der Messungen (20 % von 19 ergibt 3,8) 
um mindestens eine Standardabweichung verschlechterte. 
 
5.1.1 Inzidenz mit Hilfe der 20-20-Methode 
	
Mit dieser Methode konnten 18 von 51 Patienten als POCD-positiv gewertet wer-
den. Dies entspricht einem Prozentsatz von 35. In der Studie von Lewis et al. aus 
dem Jahr 2006 konnten auf diese Weise 51,9 % der Patienten als kognitiv einge-
schränkt beurteilt werden (78).  
Vergleichende Studien empfehlen die Anwendung der 20-20-Methode aufgrund der 
höheren Sensitivität bei der Aufdeckung postoperativer kognitiver Defizite im Ver-
gleich zu anderen Regeln inklusive der Standardabweichungsmethode (88). In einer 
anderen Studie jedoch wurde der 20-20-Methode eine niedrige Spezifität zuge-
schrieben, da diese in einer gesunden nicht chirurgischen Kontrollgruppe 15,9 % 
der Probanden als POCD-positiv klassifizierte (67). Dabei ist zu berücksichtigen, 




vorbestehende kognitive Einschränkungen bestehen können, die im Verlauf zu ei-
ner Einschränkung der kognitiven Leistungsfähigkeit führen (89). 
Da die 20-20-Methode für jedes Individuum eine Veränderung anders definiert, aus-
gehend von der präoperativen Leistung, ist die Darstellung jedes einzelnen Wertes 
beziehungsweise jeder einzelnen Rechnung nicht angebracht (78). Da diese Me-
thode der Auswertung individueller auf jeden Patienten ausgerichtet ist, eignet sie 
sich möglicherweise besser als die Kontrollgruppenauswertung, da hier die indivi-
duellen Veränderungen nicht berücksichtigt werden. 
 
5.2 Risikofaktoren der POCD 
	
Es zeigte sich bei beiden Testmethoden, dass die POCD-positiven Patienten signi-
fikant älter waren. 
Das deckt sich mit früheren Untersuchungen, die zeigen konnten, dass das Alter 
ein relevanter Risikofaktor ist. Moller et al. konnten bereits in der ISPOCD1-Studie 
das erhöhte Patientenalter als Risikofaktor für eine POCD nachweisen (23). Auch 
Monk et al. gelangten zu diesem Resultat (14).  









Patienten, die eine POCD aufweisen, sind signifikant älter als Patienten ohne 
POCD. 
Das Patientenalter ist ein entscheidender Risikofaktor für eine POCD. So belegten 
schon Moller et al., dass das höhere Lebensalter einen Risikofaktor für das Auftre-
ten einer POCD darstellt (23). 
Mit fortschreitendem Alter nehmen die Gehirnleistung und die zerebrale Kompen-




Die kognitive Reserve verringert sich mit zunehmendem Alter. Das bedeutet, dass 
bestimmte geistige Potenziale, die der Mensch im mittleren Lebensalter nicht 
braucht, die jedoch im höheren Alter von Notwendigkeit sind, konstant nachlassen. 
Je besser die Gehirnreserven eines Menschen sind, desto länger können patholo-
gische Prozesse wie eine Demenz kompensiert werden, sodass Verminderungen 
der geistigen Leistungsfähigkeit noch nicht erkennbar werden. Eine rege geistige 
Tätigkeit, ein intaktes Sozialleben, ein hohes Bildungslevel, ein gutes Sprachver-
mögen sowie berufliche Fähigkeiten verbessern die kognitiven Kompensationsstra-
tegien, die wiederum die kognitive Reserve vergrößern (91). 
Dadurch, dass medizinische Fortschritte und die demographische Entwicklung die 
Menschen immer älter werden lassen und diese sich im Verlauf vermehrt größeren 
operativen Eingriffen unterziehen müssen, gewinnt die POCD-Systematik zuneh-




Alle eingeschlossenen Patienten waren entweder klassifiziert nach ASA-III oder 
ASA-IV. Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den POCD-positiven und 
den POCD-negativen Patientenkollektiven ermittelt werden. 
Alle kognitiv eingeschränkten Patienten (18/18 = 100 %) wurden im Vorfeld der 
Operation als ASA-IV klassifiziert. Bei den Patienten ohne kognitive Verluste waren 
es nur 78 % (26/33). Auch Monk et al. konnten in einer prospektiven Kohortenstudie 
aus dem Jahr 2008 nachweisen, dass ein höheres präoperatives ASA-Stadium das 
Risiko einer POCD erhöht (14). 
Gemäß der ASA-Klassifikation werden unter anderem folgende Erkrankungen dem 
Stadium IV zugeordnet (93): 
• Eine dauerhafte kardiale Ischämie, 
• eine ernsthafte Herklappendysfunktionen, 
• eine schwere Verminderungen der Ejektionsfraktion und  
• eine Sepsis. 
Eine zerebrale Hypoperfusion, die unter anderem bei einem niedrigen kardialen 




insbesondere der Aufmerksamkeit und des Erinnerungsvermögens (94) und kann 
somit eine POCD auslösen. 
5.2.1.3 HLM-Dauer und Aortenklemmzeit 
	
In der vorliegenden Studie hatten die Patienten in der 20-20-Methode, welche die 
meisten POCD-positiven Patienten identifizieren konnte, eine signifikant längere 
HLM- und Aortenklemmdauer im Vergleich zu den POCD-negativen Patienten. 
Der Einsatz der Herz-Lungenmaschine kann eine periphere Enzündungsreaktion 
auslösen. Man geht davon aus, dass operative Eingriffe, besonders bei Einsatz ei-
ner Herz-Lungen-Maschine, einen peripheren Entzündungsprozess auslösen (95). 
Es kommt zur Ausschüttung  von Zytokinen, die  über vagale Afferenzen oder die 
Blut-Hirn-Schranke in den Mikroglia des Gehirns die Produktion von weiteren in-
flammatorischen Zytokinen  induzieren (96). Diese Mikrogliaantwort wird normaler-
weise durch eine zentrale cholinerge Inhibition reguliert. Liegt also eine reduzierte 
cholinerge Inhibition im zentralen Nervensystem vor, wie bei einem Mangel an Ace-
tylcholin, kann es zu einer vermehrten Mikrogliaaktivierung mit einem erhöhtem Ri-
siko für eine POCD kommen (97). 
Neben dem Einfluss auf den Acetylcholinabbau und damit auf die vermutete neu-
roinflammatorische Modulation (66) haben die Cholinesterasen einen Einfluss auf 
den Abbaustoffwechsel verschiedener Substanzen und Medikamente. Somit könn-
ten die Plasmacholinesterasen eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der 
kognitiven Dysfunktion einnehmen, indem sie einerseits die Immunantwort durch 
den Abbau des Acetylcholins und andererseits den Stoffwechsel pathophysiolo-
gisch relevanter Pharmaka beeinflussen (98). 
 
5.2.1.4 Hypothermer Kreislaufstillstand 
	
Es wurden 30 % der POCD-positiven Patienten im hypothermen Kreislaufstillstand 
mit selektiver Hirnperfusion operiert. Bei den kognitiv nicht eingeschränkten Patien-




Der tiefe hypotherme Kreislaufstillstand ist eine Technik, bei der ein Körper auf 15-
20 Grad Celsius abgekühlt wird. Dies wird durchgeführt, um bestmögliche Operati-
onsbedingungen zu schaffen und das Gehirn zu schützen. Die meisten herzchirur-
gischen Operationen können erfolgreich mit Hilfe einer Herz-Lungenmaschine unter 
Einsatz einer Kardioplegielösung zur Herbeiführung eines transienten Herzstillstan-
des durchgeführt werden (99, 100). 
In manchen Situationen jedoch erfordert eine Operation die komplette Einstellung 
des systemischen Kreislaufs. Um die Organfunktionen aufrechtzuerhalten, wird der 
Körper in eine tiefe Hypothermie versetzt. Diese Technik ermöglicht bessere Ope-
rationsbedingungen, wobei die Folgen einer Organminderperfusion reduziert wer-
den können. Neben dem Gehirn können somit auch andere Organe vor einer Ischä-
mie geschützt werden (100). 
Nach Herzoperationen in tiefer Hypothermie mit Kreislaufstillstand kommt es häufig 
zu einer POCD. Insbesondere die Kurz- und die Langzeiterinnerung sowie die In-
formationsbearbeitung sind davon betroffen (101). Jungwirth et al. konnten im Jahr 
2006 in einer experimentellen Studie mit männlichen Ratten herausstellen, dass ein 
Zusammenhang zwischen tiefer Hypothermie mit Kreislaufstillstand und einer Ver-
minderung der motorischen Leistungen sowie der kognitiven Funktionen besteht 
(102). 
Neurologische Verletzungen sind die ernsthaftesten Folgen eines Kreislaufstill-
stands in tiefer Hypothermie. Dabei kann es zu vorübergehenden neurologischen 
Defiziten kommen, aber auch zu irreversiblen neurologischen Verletzungen. Die 
postoperative Mortalität erhöht sich als Folge der neurologischen Verletzungen. Au-
ßerdem ist eine kognitive Einschränkung eine häufige Langzeitfolge für die Überle-
benden. Dabei reicht das Spektrum der neurologischen Schäden von fast nicht 
wahrnehmbaren Veränderungen der kognitiven Fähigkeiten und des Verhaltens der 
Patienten bis hin zum Koma. Ursächlich für diese fokalen und auch diffusen Verlet-
zungen sind wahrscheinlich die Unterbrechung des Blutflusses gefolgt von Embo-








Dadurch, dass die Patienten die Tests mehrfach absolvierten, könnten sich Lernef-
fekte eingestellt haben (105). Obwohl keine Verbesserung der kognitiven Leistungs-
fähigkeit erfolgt ist, können sich bessere Testwerte im postoperativen Durchgang 
ergeben haben. Wie stark dies zur Geltung kommt, hängt davon ab, wie viel Zeit 
zwischen den verschiedenen Testungen liegt. Außerdem beeinflussen das Alter des 
Patienten, die individuelle Leistungsfähigkeit, die Anzahl der Durchführungen sowie 
die Schwierigkeit des Tests den Lerneffekt (67, 106). 
Wird dieser Lerneffekt nicht berücksichtigt, ist es möglich, dass ein kognitives Defizit 
nicht erkannt wird, da die Patienten gegebenenfalls sogar ein besseres Testergeb-
nis als zuvor hatten (107). Das bedeutet, ein tatsächlich stattgefundener Abfall der 
kognitiven Leistungsfähigkeit wird durch den Lerneffekt verdeckt und eventuell 
überkompensiert. In der Literatur wird daher oftmals gefordert, diesen Lerneffekt zu 
berücksichtigen (67, 75). 
Zur Minimierung dieses Effekts könnte man zum einen Tests verwenden, die einen 
niedrigen Lerneffekt haben, zum anderen könnte man mit sogenannten Parallelver-
sionen arbeiten, bei denen zum Beispiel Wörter, Zahlen oder Buchstaben beim 
zweiten Durchgang ausgetauscht werden (67, 75). 
Eine andere Möglichkeit zur Reduzierung des Lerneffekts ist die Erstellung einer 
Kontrollgruppe. Eine solche müsste im gleichen Test-Retest-Intervall untersucht 
werden und sollte aus Personen mit ähnlichen Eigenschaften bezüglich Grunder-
krankung und Alter bestehen. Als zentrales Unterscheidungsmerkmal würde diese 
Gruppe jedoch keiner Operation unterzogen. Um eine vom Lerneffekt bereinigte 
Statistik zu erhalten, müsste man von der Patientengruppe die durchschnittliche Er-




Nach Möglichkeit sollten die POCD-Messungen schon eine oder zwei Wochen vor 
der Operation stattfinden, damit der Einfluss von Angst und Müdigkeit auf die kog-




durchführbar, da die Patienten in der Regel erst am Tag vor der Operation stationär 
aufgenommen und in die Studie eingeschlossen wurden. 
Die Tests sollten sowohl prä- als auch postoperativ unter den gleichen Bedingungen 
stattfinden (75). Außerdem sollten diese in einem separaten, ruhigen Raum und 
stets gleichen Uhrzeit erfolgen, um Auswirkungen auf die kognitive Leistung durch 
Lärm oder tageszeitbedingte Schwankungen zu minimieren (67). Dies war, insbe-
sondere nach der Operation, praktisch häufig nicht realisierbar. Einige Patienten 
befanden sich am achten Tag postoperativ noch auf Intensivstation, sodass die 
Tests im Liegen durchgeführt werden mussten. Eine Mobilisation in eine sitzende 
Position war nicht möglich, ebenso wenig wie die Mobilisation in ein anderes Zim-
mer. Auch die Durchführung zur selben Tageszeit war erschwert, da die Patienten 
oftmals nicht in der Lage waren, zu gegebenem Zeitpunkt teilzunehmen, weil sie 
beispielsweise schliefen, sich indisponiert zeigten oder gar nicht auffindbar waren. 
Infolgedessen mussten die postoperativen Tests zeitlich teilweise vorgezogen be-







6 Zusammenfassung  
6.1 Herzchirurgie 
	
In Deutschland werden jährlich rund 100 000 Herzoperationen durchgeführt. Am 
häufigsten sind mit 40 006 Eingriffen die Aortokoronaren Bypassoperationen und 
mit 22 335 Eingriffen die Herzklappenoperationen (108). 
Spezifische Risiken dabei sind neben Vorhofflimmern, Schlaganfällen und Wundin-
fektionen auch neurologische und neurokognitive Ausfälle (109–112). 
 
6.2 Postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) 
	
Bei der POCD kommt es nach einer Operation zu einer verminderten kognitiven 
Leistungsfähigkeit (48). Diese transiente Störung betrifft vorwiegend ältere Men-
schen (49). 
 
Mögliche Folgen der POCD sind ein verlängerter Krankenhausaufenthalt, ein er-
höhter Pflegeaufwand, eine verlängerte Inanspruchnahme von Sozialleistungen, 
das vorzeitige Verlassen des Arbeitsmarktes sowie ein erhöhter Bedarf an Unter-
stützung im Alltag (23,50). Außerdem konnte eine erhöhte Mortalität bei den Be-
troffenen festgestellt werden (14). 
 
Studien zur Inzidenz der POCD kamen auf Werte von ,nicht nachweisbar’ (113) bis 
hin zu 53 % (26). Dieser Höchstwert von 53% wurde bei Patienten ermittelt, die sich 
einer Herzoperation unterzogen, und unterstreicht somit die besondere Bedeutung 
der POCD in der Herzchirurgie (114). 
 
Der Hauptrisikofaktor für die Entstehung dieser Symptomatik ist das Alter. Weitere 
Einflussfaktoren sind vorbestehende zerebrovaskuläre Erkrankungen, Stoffwech-
selerkrankungen, ein niedriges Bildungsniveau, die ASA-Klassifikation, eine 
präoperative Benzodiazepin-Gabe, die Art des Eingriffs, eine lange Allgemeinanäs-
thesie, postoperative respiratorische Komplikationen, postoperative Infektionen, 
postoperative Schmerzen, die Dauer des Krankenhausaufenthaltes und das Auftre-




der iatrogen herbeigeführte Herzstillstand unter Einsatz der Herz-Lungenmaschine 
und die mikroembolischen Komplikationen (8, 44, 58). 
Es gibt verschiedene neuropsychologische Tests zur Detektion einer POCD (77). 
Die in dieser Studie durchgeführten neurokognitiven Tests dienen dabei als Refe-
renzmethode (14, 23, 24, 67, 68). 
 
6.3 Ergebnisse der Studie 
	
Um die Inzidenz und die Risikofaktoren der POCD herauszufinden, wurden 81 herz-
chirurgische Patienten in diese prospektive Kohortenstudie aufgenommen. Davon 
wurden 30 ausgeschlossen, die restlichen 51 Patienten gingen in die Bewertung mit 
ein. Zur Berechnung der Inzidenz wurden zwei verschiedene Verfahren angewen-
det, zum einen die Berechnung mit Hilfe der Standardabweichung und zum anderen 
die Berechnung anhand der 20-20-Methode. Mit dem ersten Verfahren konnte eine 
Inzidenz von 25,49 % ermittelt werden mit dem zweiten eine Inzidenz von 35,3 %.  
Anschließend wurden die Patientengruppen ,POCD-positiv’ und ,POCD-negativ’ auf 
signifikante Gruppenunterschiede untersucht. Dabei ergaben sich zwischen den 
beiden Messverfahren Differenzen. Mit der Standardabweichungsmethode konnten 
folgende signifikante Gruppenunterschiede ermittelt werden: Patienten, die an einer 
POCD litten waren durchschnittlich älter. Außerdem waren der Einsatz der Herz-
Lungenmaschine ebenso wie die Dauer der Aortenklemmzeit verlängert. Des Wei-
teren wurde öfters ein hypothermer Kreislaufstillstand erzeugt. Es gab zwischen 
POCD-positiven und -negativen Patienten keinen signifikanten Unterschied in Be-
zug auf die Verweildauer auf der Intensivstation und hinsichtlich des gesamten 
Krankenhausaufenthaltes. 
Ob und wie weit die POCD Einfluss auf das alltägliche Leben der Patienten hat ist 
bisher nicht absehbar. Dafür bedarf es weiterer Testungen, insbesondere mit Blick 
auf die Beeinträchtigung der Lebensqualität der Betroffenen. Die Identifikation wei-
terer Risikofaktoren und Einflussfaktoren, die zum Auftreten einer POCD beitragen, 
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and Related Health 
ICD-10-GM Die Internationale statistische Klassifikation der 
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprob-
leme, 10. Revision, German Modification (ICD-10-
GM) ist die amtliche Klassifikation zur Verschlüs-
selung von Diagnosen in der ambulanten und sta-
tionären Versorgung in Deutschland. 
ISPOCD International Study of Post-Operative Cognitive 
Dysfunction 
ITN Intubationsnarkose 
LDST Letter Digit Substitutions Test 
mg Milligramm 
ml Milliliter 
MMSE Mini-mental state examination 
nPOCD No Postoperative Cognitive Dysfunction 
n.s. nicht signifikant 
OP- Dauer    Operationsdauer 
POCD Postoperative Cognitive Dysfunction 
SCW Stroop Colour Word Test 
Sek. Sekunden 
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